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Resumo
O stress oxidativo é um dos factores de risco para o desen-
volvimento de displasia broncopulmonar no recém-
-nascido de pré-termo. Este apresenta deficiente defesa 
antioxidante. Por outro lado, o stress oxidativo também 
tem papel no crescimento e desenvolvimento celular. A 
relação entre stress oxidativo e crescimento celular neces-
sita de ser melhor conhecida antes da introdução de tera-
pêuticas antioxidantes. Várias terapêuticas antioxidantes 
têm sido tentadas, até ao momento sem êxito. Neste ar-
tigo é feita uma revisão da evidência do papel dos radi-
cais livres de oxigénio na displasia broncopulmonar.
Rev Port Pneumol 2008; XIV (1): 113-126
Palavras-chave: Displasia broncopulmonar, defesa anti-
oxidante, recém-nascido de pré-termo, stress oxidativo.
Abstract
Oxidative stress is a risk factor for bronchopulmo-
nary dysplasia in the preterm newborn. Antioxidant 
defense is impaired in the preterm newborn. Oxida-
tive stress is also involved in cell growth and develop-
ment. The relationship between oxidative stress and 
cell growth needs to be understood before antioxi-
dant therapy can be routinely introduced. Several 
antioxidant therapies have been unsuccessfully tried 
until now. This review highlights the importance of 
oxygen free radicals in the pathogenesis of broncho-
pulmonary dysplasia.
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Key-words: Bronchopulmonary dysplasia, antioxidant 
defense, preterm infant, oxidative stress.
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Introdução
A importância da toxicidade provocada pelo 
oxigénio no recém-nascido foi colocada em 
evidência em 1950, quando se verificou a as-
sociação entre hiperoxia e fibrodisplasia retro-
lenticular1. Desde então, o papel dos radicais 
livres de oxigénio no desenvolvimento de le-
são no recém-nascido tem sido largamente 
estudado, sobretudo no modelo animal. A 
partir de finais dos anos 70, Frank e colabora-
dores2,3 demonstraram a existência do desen-
volvimento de um padrão de importantes en-
zimas com papel antioxidante durante a vida 
fetal, apontando para a maior susceptibilidade 
do recém-nascido de pré-termo. Actualmente, 
existe uma vasta evidência científica do papel 
lesivo dos radicais livres de oxigénio nos vários 
órgãos e tecidos do recém-nascido, tendo sido, 
entretanto, sugerida a designação genérica de 
“doença neonatal dos radicais de oxigénio”4. 
Este artigo pretende ser uma revisão, não exaus-
tiva, da evidência do papel dos radicais livres de 
oxigénio na lesão pulmonar crónica do recém-
-nascido, ou seja, na displasia broncopulmonar.
Displasia broncopulmonar
A displasia broncopulmonar é uma doença 
pulmonar crónica que ocorre mais frequente-
mente no recém-nascido de pré-termo sub-
metido a ventilação mecânica e oxigenotera-
pia por doença das membranas hialinas5 . 
Actualmente, uma “nova forma” de displasia 
broncopulmonar tem vindo a ocorrer em re-
cém-nascidos de pré-termo que necessitaram 
de pouco, ou nenhum, apoio ventilatório 
após o nascimento e que apresentaram neces-
sidade de baixas concentrações de oxigénio 
nos primeiros dias de vida6. Apesar de grande 
estudo e debate, a definição de displasia bron-
copulmonar permanece difícil. Na definição 
actual, proposta por Jobe e colaboradores, e 
de modo prático, considera-se displasia bron-
copulmonar a dependência em oxigénio às 36 
semanas de idade gestacional e por um perío-
do superior a 28 dias (consenso do National 
Institute of Health, 2001, Quadro I)5 .
A etiologia da displasia broncopulmonar é 
multifactorial. Entre os factores que modulam 
a patogénese da displasia broncopulmonar 
Quadro I – Critérios de diagnóstico de displasia broncopulmonar5
IG < 32 semanas IG > 32 semanas
Momento da avaliação 36 semanas de IG ou na alta hospitalar (o que ocorrer primeiro)
> 28 dias e < 56 dias de vida ou na alta 
hospitalar (o que ocorrer primeiro)
Tratamento com oxigénio > 21% durante pelo menos 28 dias > 21% durante pelo menos 28 dias
Displasia broncopulmonar
Leve
Respiração com ar ambiente às 36 
semanas IG ou na alta hospitalar 
(o que ocorrer primeiro)
Respiração com ar ambiente aos 56 dias 
de vida ou na alta hospitalar (o que 
ocorrer primeiro)
Moderada
Necessidade de oxigénio < 30% 
às 36 semanas IG ou na alta 
(o que ocorrer primeiro)
Necessidade de oxigénio < 30% 
aos 56 dias de vida ou na alta hospitalar 
(o que ocorrer primeiro)
Severa
Necessidade de oxigénio > 30%, com 
ou sem necessidade de ventilação com 
pressão positiva intermitente ou contínua 
às 36 semanas de IG ou na alta hospitalar 
(o que ocorrer primeiro)
Necessidade de oxigénio > 30%, com 
ou sem necessidade de ventilação com 
pressão positiva intermitente ou contínua 
aos 56 dias de vida ou na alta hospitalar 
(o que ocorrer primeiro)
Legenda: IG – idade gestacional
O papel dos radicais 
livres de oxigénio 
no desenvolvimento 
de lesão no recém-
-nascido tem sido 
largamente estudado
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encontram-se o efeito citotóxico dos radicais 
livres de oxigénio, a lesão pulmonar induzida 
pela ventilação mecânica (volutrauma e baro-
trauma), a persistência do canal arterial, a ad-
ministração excessiva de líquidos, a infecção/
/inflamação fetal (corioamnionite), a infecção/
/inflamação pós-natal (sépsis, pneumonia), a 
nutrição, a utilização ante-natal de corticóides 
para maturação pulmonar, bem como facto-
res genéticos (diferenças de raça e género)7 .
A toxicidade induzida pelo oxigénio, o baro-
trauma e o volutrauma induzem uma reac-
ção inflamatória que persiste nos doentes 
que desenvolvem displasia broncopulmo-
nar. As citocinas pró-inflamatórias estão 
presentes no lavado broncoalveolar desde o 
primeiro dia de vida e assumem papel im-
portante na mediação e perpetuação da reac-
ção inflamatória, modulando a libertação de 
factores inflamatórios e apresentando, tam-
bém, papel na activação de células inflama-
tórias. Os neutrófilos activados inibem a 
síntese de surfactante e libertam elastase. Os 
níveis de colagenase e fosfolipase A2 estão 
elevados e, juntamente com a inactivação da 
alfa-1-antiprotease, contribuem para o dese-
quilíbrio protease-antiprotease. Os leuco-
trienos também estão elevados no pulmão 
dos recém-nascidos que evoluem para dis-
plasia broncopulmonar e provocam bronco-
constrição, vasoconstrição, edema, recruta-
mento de neutrófilos e produção de muco.7
A nível histológico, a fibroproliferação ex-
tensa e difusa, característica da forma clássi-
ca de displasia broncopulmonar, tem vindo 
a ser caracterizada por lesões com menos fi-
brose e mais marcado compromisso do cres-
cimento alveolar e vascular, caracterizando a 
“nova” displasia, Quadro II.8  
A função respiratória encontra-se compro-
metida e os sinais clínicos incluem taquip-
neia, respiração superficial e tiragem. Na 
auscultação são frequentes os roncos, crepi-
tações e sibilos. A compliance pulmonar, quer 
a estática quer a dinâmica, está diminuída. A 
resistência das vias aéreas encontra-se au-
mentada. As alterações estruturais a nível da 
circulação pulmonar contribuem para uma 
resistência vascular aumentada e, consequen-
te, hipertensão pulmonar, diminuição da 
compliance vascular e vasorreactividade anor-
mal, evidenciada por uma marcada resposta 
vasoconstritora à hipóxia aguda.7
Alguns estudos sugerem compromisso na 
função metabólica de depuração da circula-
ção pulmonar, nomeadamente na depura-
ção da noradrenalina em circulação através 
do pulmão9. Este aspecto permite especular 
Quadro II – Diferenças nos achados patológicos entre a displasia broncopulmonar clássica e a “nova” displasia8.
Displasia clássica “Nova” displasia
Heterogeneidade regional com alternância de zonas 
atelectásicas com zonas de hiperinsufl ação Menos heterogeneidade regional
Lesão epitelial das vias aéreas severa (ex: hiperplasia, 
metaplasia escamosa) Lesões epiteliais das vias aéreas raras
Hiperplasia do músculo liso das vias aéreas marcada Ligeiro espessamento do músculo liso das vias aéreas
Fibroproliferação extensa difusa Fibroproliferação escassa
Remodelação hipertensiva das artérias pulmonares Menos artérias mas “dismórfi cas”
Diminuição da alveolização e área de superfície Menor número de alvéolos com maiores dimensões e mais simplifi cados
As citocinas 
pró -inflamatórias 
estão presentes 
no lavado 
broncoalveolar 
desde o primeiro 
dia de vida
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acerca da associação entre níveis séricos ele-
vados de catecolaminas e a hipertrofia ven-
tricular esquerda e hipertensão arterial sisté-
mica, complicações conhecidas da displasia 
broncopulmonar.
Na maioria das crianças com displasia bron-
copulmonar, o crescimento e a remodelação 
pulmonar cursam com melhoria progressiva 
da função pulmonar e, habitualmente, per-
mitem o desmame do oxigénio antes dos 
dois anos de idade10. A função pulmonar 
encontra-se próximo do normal pelos dois a 
três anos, embora anomalias nos testes de 
função pulmonar possam persistir até à 
adolescência, ou mesmo mais tarde, incluin-
do maior resistência e reactividade das vias 
aéreas11. 
Para uma revisão mais detalhada da displa-
sia broncopulmonar sugere-se a leitura da 
referência número 7.
Radicais livres de oxigénio
O oxigénio é um composto tóxico, especial-
mente para o pulmão, que é o órgão com 
maior superfície de contacto com o ar am-
biente. Estudos recentes, no rato, demons-
traram que fetos e recém-nascidos expostos 
a uma fracção de oxigénio de 50% ou mais 
apresentaram inibição irreversível do cresci-
mento pulmonar e da síntese de ADN12,13.
A molécula de oxigénio [O2] é essencial-
mente não reactiva, mas durante o metabo-
lismo aeróbio as células produzem radicais 
livres de oxigénio. Os radicais livres são 
compostos com um electrão desemparelha-
do na sua porção externa, o que os torna 
altamente reactivos, capazes de iniciar ca-
deias de reacções, que, por sua vez, produ-
zem novos radicais livres. Os radicais livres 
de oxigénio são potencialmente extrema-
mente citotóxicos, uma vez que têm a ca-
pacidade de interagir e de modificar com-
ponentes essenciais da célula, incluindo 
proteínas (oxidação e inactivação de enzi-
mas e proteínas estruturais), lipídeos (a pe-
roxidação lipídica   (ligação cruzada e sepa-
ração das bandas)14. Os radicais livres de 
oxigénio estão envolvidos na apoptose ce-
lular14. Os danos podem ser observados em 
todos os componentes e organelos das cé-
lulas e, consequentemente, em todos os te-
cidos e órgãos.
Os radicais de oxigénio com efeito citotóxi-
co incluem o radical superóxido [O2
–], o 
peróxido de hidrogénio [H2O2, que em sen-
tido restrito não é um verdadeiro radical], o 
radical hidroxil [OH•], o singleto de oxigé-
nio [1O2
 ], o peróxido lipídico [LOOH], o 
peroxil lipídico [LOO–], o radical fenoxil 
[C6 H5O
•], o óxido nítrico [NO] e o radical 
óxido nítrico [NO•].14,15
A principal fonte fisiológica geradora de ra-
dicais livres de oxigénio é a cadeia respira-
tória mitocondrial14. Quando o oxigénio é 
reduzido até à formação de água na cadeia 
de transporte de electrões mitocondrial, 
uma pequena porção de oxigénio é reduzi-
do em reacções paralelas, gerando radicais 
livres. Em situações de hiperoxia ocorre um 
marcado e progressivo aumento na produ-
ção de radicais livres de oxigénio. Por exem-
plo, em condições de 95% de oxigénio, a 
cadeia respiratória mitocondrial e as enzi-
mas da cadeia microssómica aumentam a 
sua produção de radicais livres em 10 ou 
mais vezes, em comparação com condições 
de oxigénio a 21%16-20. Outras fontes fisio-
lógicas de radicais de oxigénio são os siste-
mas enzimáticos, como o da (hipo)xantina-
xantina oxida se, o sistema p450, a oxidação 
do ácido araquidónico e de catecolaminas, 
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para além de um grande número de outros 
sistemas14. Outras fontes de radicais livres 
são as células inflamatórias com proprieda-
des fagocíticas, que exercem a sua acção 
antimicrobiana através da libertação de 
mediadores, como lisozimas, peroxidases, 
proteases, radicais livres de oxigénio e óxi-
do nítrico. O óxido nítrico [NO] é um ra-
dical livre que pode reagir com o radical 
superóxido e formar o tóxico peroxinitrito 
[ONOO–]. O peroxinitrito é um potente 
oxidante que pode reagir posteriormente e 
originar radicais hidroxil. Os neutrófilos 
activados e pneumonócitos tipo II do pul-
mão são importantes indutores da reacção 
de Fenton (produção do radical hidroxil 
em reacção na qual intervêm o ião ferroso 
Fe2+), que pode contribuir para a lesão pul-
monar e evolução para displasia bronco-
pulmonar14.
Metais de transição, óxido nítrico 
e inflamação
Os metais de transição, como o ferro, o co-
bre, o crómio, o molibdénio, o cobalto, o 
manganês, o níquel e o vanádio contêm 
electrões desemparelhados e cumprem os 
critérios de radical livre. O ferro é o metal de 
transição mais abundante no ser humano e 
catalisa a reacção entre o anião superóxido e 
o peróxido de hidrogénio, levando à forma-
ção do tóxico radical hidroxil14. As proteí nas 
plasmáticas apotransferrina e ceruloplas-
mina apresentam elevada actividade antioxi-
dante; no entanto, devido aos baixos  níveis 
plasmáticos no recém-nascido de pré -termo, 
a existência de ferro livre promove o stress 
oxidativo14.
O óxido nítrico é um radical livre que, de 
acordo com estudos in vitro, pode ser oxida-
do ou reduzido, dependendo da sua concen-
tração, bem como da presença de outros 
agentes oxidantes. Em combinação com o 
radical superóxido, forma o tóxico peroxini-
trito, capaz de oxidar moléculas como pro-
teínas, lipídeos e ADN14. No entanto, o pa-
pel do óxido nítrico no stress oxidativo tem 
demonstrado diferentes resultados. Kinsella 
e colaboradores21 encontraram uma menor 
incidência de displasia broncopulmonar em 
recém-nascidos de pré-termo tratados com 
doses baixas (5 ppm) de óxido nítrico inala-
do. Ter Horst e colaboradores22 demonstra-
ram, no rato prematuro com lesão pulmonar 
neonatal hiperóxica, que o óxido nítrico ina-
lado apresenta benefício na patologia pul-
monar, inibe a inflamação, reduz a espessura 
dos septos interalveolares e a deposição de 
fibrina alveolar, prolongando a sobrevida.
Existe uma estreita relação entre inflamação 
e stress oxidativo. A inflamação fetal aumenta 
a incidência de displasia broncopulmonar23. 
Os fagócitos activados libertam grandes 
quantidades de radicais livres e proteínas14.
Auten e colaboradores24 demonstraram, no 
rato, que o etilnitrito inalado é protector 
contra a inflamação induzida pela hiperóxia.
Defesa antioxidante
As células com metabolismo aeróbio desen-
volveram sistemas de defesa antioxidante, 
que podem ser enzimáticos ou secundários 
(e estes de síntese endógena ou provenientes 
da dieta)25. O stress oxidativo resulta de um 
desequilíbrio entre a quantidade de espécies 
reactivas e a capacidade de as células se de-
fenderem dos danos causados por estas subs-
tâncias ou rapidamente as destoxificarem. 
O principal sistema de defesa antioxidante é 
o intracelular, que inclui os sistemas enzimá-
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ticos superóxido-dismutase, catalase e gluta-
tião peroxidase25. Recentemente, foi descrita 
uma família de proteínas à qual pertencem as 
tiorredoxinas e as peroxirredoxinas, cuja pro-
dução é estimulada por vários tipos de stress, 
incluindo as infecções víricas e o stress oxida-
tivo14. Uma elevada actividade destas molé-
culas parece existir nas células do epitélio das 
vias aéreas, quer no citoplasma, quer no nú-
cleo, onde exercem actividade antioxidante. 
O sistema de defesa secundário, ou extrace-
lular, é constituído por várias substâncias, 
como o ácido ascórbico (vitamina C), vita-
minas A e E, ácido úrico, bilirrubina e gru-
pos sulfidril. A importância destes vários 
componentes varia de acordo com a idade 
pós-natal. Ao nascimento, o ácido úrico e a 
vitamina C representam 75% da defesa ex-
tracelular, mas apenas 35% às duas semanas 
de vida. Esta modificação pode ser causada 
pelo rápido declínio dos níveis de vitamina 
C e ao grande aumento da bilirrubina nas 
duas primeiras semanas de vida14.
A primeira linha de defesa pulmonar contra 
o stress oxidativo é provavelmente o fluido 
de revestimento epitelial do tracto respirató-
rio14. Este fluido forma uma interface entre 
as células epiteliais e o ambiente externo e, 
devido ao seu alto poder antioxidante, inte-
rage e neutraliza substâncias tóxicas inala-
das, como o fumo de tabaco, ozono e óxido 
nítrico. Contém elevada concentração de 
antioxidantes, como superóxido dismutase, 
catalase, glutatião peroxidase, lactoferrina, 
transferrina, ceruloplasmina, ácido ascórbi-
co, urato e glutatião reduzido14.
Na vida intra-uterina, o feto e o pulmão 
fetal estão protegidos dos possíveis efeitos 
citotóxicos do oxigénio devido à circulação 
placentária. Ao nascimento, o recém-nasci-
do encontra um mundo enriquecido em 
oxigénio. A passagem da vida intra-uterina 
(PO2 ± 20 – 25 torr) para a vida extra-uteri-
na (PO2 ± 100 torr), ou seja, de um ambien-
te relativamente hipóxico para um ambiente 
relativamente hiperóxico, implica que o re-
cém-nascido esteja equipado com sistemas 
antioxidantes que lhe permitam viver num 
mundo rico em oxigénio. 
Estudos no animal demonstraram uma cro-
nologia de maturação de sistemas enzimáti-
cos antioxidativos no final da gestação, 
curiosamente em simultâneo com a produ-
ção de surfactante pulmonar26-32. No pul-
mão fetal humano, o período de desenvolvi-
mento dos sistemas antioxidantes é mais 
prolongado do que nas espécies animais es-
tudadas (últimos 15%-20% da gestação), 
coincidindo também com o mais prolonga-
do período de desenvolvimento do surfac-
tante (últimos 40% da gestação)33-34.
Embora a maioria do conhecimento resulte 
de estudos no animal, os resultados sugerem 
que o recém-nascido de pré-termo apresenta 
deficiência dos sistemas de defesa antioxi-
dante, quando comparados com os recém-
-nascidos de termo3,25-27,35-38. Para além deste 
aspecto, os recém-nascidos de pré-termo, ao 
contrário dos recém-nascidos de termo, não 
conseguem aumentar as suas defesas anti-
oxidantes perante um stress oxidativo39.
Este compromisso na defesa antioxidante 
ajuda-nos a compreender melhor a associa-
ção clínica entre o grau de prematuridade e 
a incidência e severidade da displasia bron-
copulmonar40,41. E se a esta deficiência pri-
mária associarmos a deficiência em anti-
oxidantes secundários, que apresentam 
passagem transplacentária na fase final da 
gestação e da qual o pré-termo fica priva-
do42-48, podemos avaliar a extensão da des-
vantagem do recém-nascido de pré-termo. 
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Podemos, também, assim perceber que a to-
xicidade do oxigénio seja aceite como um 
dos principais factores envolvidos na pato-
génese da displasia broncopulmonar39,49, até 
porque frequentemente o recém-nascido de 
pré-termo necessita de terapêutica com oxi-
génio, e o seu pulmão não é capaz de au-
mentar a actividade antioxidante perante 
um estímulo hiperóxico25. 
Stress oxidativo e displasia 
broncopulmonar
O stress oxidativo, considerado como um 
desequilíbrio entre forças pró e antioxidante, 
é hoje reconhecido como um factor etioló-
gico na displasia broncopulmonar. No re-
cém-nascido de pré-termo, os processos 
pró-oxidantes são, habitualmente, domi-
nantes. Primeiro, o recém-nascido de pré-
-termo é frequentemente exposto a uma 
elevada concentração de oxigénio devido à 
deficiência em surfactante pulmonar. Se-
gundo, apresenta menor e menos eficiente 
defesa antioxidante. Terceiro, os recém-nas-
cidos de pré-termo estão frequentemente 
expostos a infecção/inflamação e as citoci-
nas inflamatórias activam a produção de ra-
dicais livres de oxigénio. Por outro lado, os 
recém-nascidos de pré-termo, em relação ao 
recém-nascido de termo, apresentam maior 
quantidade de ferro livre, quer no plasma, 
quer nos tecidos, com papel oxidante. A 
imaturidade, a nutrição, a agressividade da 
ventilação são outros factores que poten-
ciam o stress oxidativo na lesão pulmonar 
permanente.
Vários marcadores de stress oxidativo foram 
encontrados no lavado traqueobrônquico e 
urina, nas primeiras horas e nos primeiros 
dias de vida, de crianças que posteriormente 
vieram a desenvolver displasia broncopul-
monar50-55. Estes achados suportam a ideia 
de que factores pré-natais, como a inflama-
ção, predispõem o pulmão ao desenvolvi-
mento de displasia broncopulmonar, mes-
mo antes do nascimento. 
O efeito dos radicais livres de oxigénio, na 
génese da displasia broncopulmonar, ocorre 
a vários níveis, nomeadamente na oxidação 
do surfactante, na oxidação de proteínas, na 
peroxidação lipídica e na formação de fibro-
se. Também é hoje conhecido o papel do 
stress oxidativo em vários processos celulares 
e mitocondriais, nomeadamente relaciona-
dos com a permeabilidade mitocondrial e 
com a transdução e transcrição de genes14. A 
inflamação, os metais de transição e o óxido 
nítrico, como fonte de radicais livres, pode-
rão contribuir para o desenvolvimento de 
displasia broncopulmonar.
Oxidação do surfactante
O surfactante pulmonar é um composto 
que contém cerca de 90% de lipídeos (prin-
cipalmente fosfolipídeos, dos quais a fosfati-
dilcolina representa 70%-80%) e 10% de 
proteínas [SP-A e SP-D (hidrofílicas), SP-C 
e SP-B (hidrofóbicas)]56. O surfactante é 
sintetizado e secretado pelos pneumonóci-
tos tipo II, impede o colapso alveolar no fi-
nal da expiração, reduz o trabalho respirató-
rio, impede o edema alveolar e tem, também, 
papel na defesa imunológica56,57.
O surfactante pode ser afectado pelos radi-
cais livres de oxigénio, bem como proteases e 
citocinas libertadas por células inflamatórias. 
A lesão oxidativa do surfactante pode ser cau-
sada de vários modos: (1) inactivação directa 
ou indirecta do surfactante extracelular, por 
substâncias inaladas (gases, partículas, fu-
mos); (2) atingimento directo ou indirecto 
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da síntese ou secreção por tóxicos inalados ou 
sistémicos; (3) lesão directa ou indirecta na 
produção ou função do surfactante por espé-
cies endógenas reactivas de oxigénio produzi-
das durante uma resposta inflamatória; (4) 
uma combinação destes mecanismos58.
A primeira etapa do ataque oxidante é a pe-
netração no fluido de revestimento epitelial 
broncoalveolar. Quando o nível de agentes 
oxidantes é baixo ou moderado, a lesão é ge-
ralmente reversível, seguida de reparação e 
adaptação. A reacção entre os agentes oxi-
dantes e as proteínas e lipídeos contendo áci-
dos gordos insaturados resulta em inactiva-
ção do surfactante59. Quando a concentração 
de oxidantes é muito elevada, como a que 
ocorre durante períodos de ventilação mecâni-
ca com fracções elevadas de oxigénio (> 95%) 
o efeito do fluido de revestimento bronco-
alveolar é insuficiente e os agentes oxidantes 
podem lesar directamente as células epiteliais 
e endoteliais58. Como resultado vamos ter le-
são da parede alveolar, gerando edema e res-
posta inflamatória. A transudação de proteínas 
plasmáticas e células inflamatórias agravam a 
lesão do surfactante extracelular. A resposta 
inflamatória compreende a produção de es-
pécies reactivas de oxigénio, incluindo o su-
Fig. 1 – Modelo simplifi cado mostrando a entrada, a saída e o “excesso” de radicais livres de oxigénio
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peróxido, peróxido de hidrogénio, óxido ní-
trico e peroxinitrito. Este último leva à 
produção de radicais hidroxil, altamente re-
activos. A enzima glicerol-3-fosfatase acetil-
transferase, que catalisa a primeira reacção na 
síntese de todos os fosfoglicerídeos necessá-
rios para a formação de surfactante, é extre-
mamente sensível ao stress oxidativo60.
Todos estes eventos afectam o sistema de 
produção e de funcionamento do surfactan-
te, com compromisso da função pulmonar e 
diminuição da resistência à infecção58. Para 
uma revisão mais detalhada sobre a lesão oxi-
dativa no sistema do surfactante pulmonar 
sugere-se a leitura da referência número 58.
Oxidação de proteínas
Alguns estudos apontaram para uma mais 
elevada taxa de oxidação de proteínas nas 
vias aéreas e nos alvéolos de recém-nascidos 
de pré-termo que desenvolveram displasia 
bronco pulmonar, quando comparados com 
grupos que não desenvolveram a condição. 
Durante a oxidação há introdução de grupos 
carbonil nas cadeias laterais das proteínas. 
Gladstone e Levine61 demonstraram maior 
concentração de grupos carbonil em amostras 
de lavado broncoalveolar em recém-nascidos 
de pré-termo ventilados por períodos supe-
riores a 72 horas ou que necessitaram de tra-
tamento com oxigénio em concentração su-
perior a 40%, relativamente a recém-nascidos 
de pré -termo com menor período de ventila-
ção ou fracção de oxigénio. Varsila e colabora-
dores62 demonstraram maior concentração de 
grupos carbonil no aspirado traqueal, nos seis 
primeiros dias de vida de recém-nascidos de 
pré-termo que desenvolveram displasia bron-
copulmonar, quando comparados com os 
que não desenvolveram a doença.
Fig. 2 – Mecanismos da lesão oxidativa do sistema do surfactante pulmonar
Stress oxidativo na lesão pulmonar neonatal
Gustavo Rocha
R e v i s t a  P o r t u g u e s a  d e  P n e u m o l o g i a122
Vol XIV  N.º 1  Janeiro/Fevereiro  2008
Peroxidação lipídica
Os gases pentano e etano, produtos da pero-
xidação lipídica, estão presentes em maior 
concentração no ar exalado durante a primei-
ra semana de vida, nos recém-nascidos de pré-
termo, comparativamente com os de termo63. 
Esta concentração é ainda maior naqueles que 
desenvolvem displasia broncopulmonar64,65.
Inder e colaboradores66 encontraram uma cor-
relação positiva entre a peroxidação lipídica e a 
duração da oxigenoterapia e ventilação mecâni-
ca. No estudo de Ogihara e colaboradores67, a 
avaliação sérica de produtos de peroxidação li-
pídica, como o 4-hidroxinonenal, demonstrou 
que esta ocorreu precocemente nos prematuros 
que desenvolveram displasia broncopulmonar, 
sugerindo um provável início pré-natal.
Formação de fibrose
O desenvolvimento de displasia broncopul-
monar leva ao aumento do número de fi-
broblastos e áreas de fibrose pulmonar. As 
metaloproteínas da matriz são importantes 
na regulação do processo fibrótico. A hipe-
roxia e o stress oxidativo provocam um dese-
quilíbrio entre as metaloproteínas e os seus 
inibidores, favorecendo a formação de fi-
brose nos recém-nascidos de pré-termo que 
desenvolvem displasia broncopulmonar68-70.
Terapêutica
Os tratamentos antioxidantes devem ser 
usados criteriosamente, uma vez que parece 
haver algum efeito benéfico do stress oxida-
tivo no crescimento e desenvolvimento ce-
lulares. Vários agentes antioxidantes têm 
sido tentados na displasia broncopulmonar, 
no entanto, sem grande eficácia71. 
Um estudo de Tyson e colaboradores72 de-
monstrou diminuição da incidência de dis-
plasia broncopulmonar de 62% para 55% 
com a suplementação com vitamina A du-
rante as primeiras quatro semanas de vida 
(administração intramuscular de 5000 UI 
de vitamina A, três vezes por semana duran-
te quatro semanas). A suplementação com 
vitamina E (administração oral de 25 UI 
por dia durante o período neonatal) não 
mostrou benefício na redução da incidência 
de displasia broncopulmonar73. A suple-
mentação com vitamina C ainda não foi su-
ficientemente estudada no recém-nascido14.
A instilação intratraqueal de enzimas anti-
oxi dantes, como a superóxido-dismutase, 
mostrou algum benefício no animal74-76. No 
humano, os estudos de Davis e colaborado-
res77-78 (instilação intratraqueal de 2,5 ou 5 
mg/kg de superóxido-dismutase recombi-
nante, após a administração de surfactante e 
cada 48 horas enquanto intubados, até sete 
doses) não demonstraram diminuição da 
incidência de displasia broncopulmonar, 
mas demonstraram diminuição da incidên-
cia de pieira, número de internamentos e 
necessidade de medicação respiratória aos 
12 meses de vida.
A utilização de eritropioetina (administração 
subcutânea de 400 U ou 800 U de eritro-
pioetina recombinante, nos dias zero e dois 
de vida, no coelho de pré-termo exposto a 
oxigénio a 100%), ao fixar o ferro livre plas-
mático, inibe os seus efeitos tóxicos directos, 
nomeadamente a peroxidação lipídica81.
A utilização do alopurinol como agente anti-
oxidante não mostrou benefício na redução 
da displasia broncopulmonar do recém-nas-
cido de pré-termo82. O glutatião é fracamen-
te sintetizado na vida fetal e tem baixa capta-
ção celular. A suplementação com precursores 
do glutatião, como a N-acetilcisteína (perfu-
são endovenosa de 16 a 32 mg/kg/dia, du-
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rante seis dias) não demonstrou efeito pro-
tector na doença dos radicais livres do 
recém-nascido de pré-termo, incluindo a 
displasia broncopulmonar83.
Apesar de vários estudos no animal e no hu-
mano, ainda não se conseguiu encontrar 
uma terapêutica antioxidante capaz de di-
minuir a incidência de displasia broncopul-
monar. O papel do óxido nítrico e do etil-
nitrito inalados na diminuição da displasia 
broncopulmonar necessita de ser mais bem 
esclarecido. Um melhor conhecimento dos 
mecanismos celulares e moleculares do stress 
oxidativo são necessários, de modo a poder 
desenvolver uma terapêutica antioxidante 
eficaz. É também necessário um melhor en-
tendimento da relação entre stress oxidativo 
e crescimento e desenvolvimento celular, 
antes do uso de terapêuticas antioxidantes.
Segundo Collard e colaboradores84, a infec-
ção endotraqueal, a sépsis e a idade gestacio-
nal, mais do que a concentração de antioxi-
dantes, são os factores mais influentes no 
desenvolvimento de displasia broncopul-
monar. Deste modo, o excessivo stress oxida-
tivo no recém-nascido de pré-termo pode 
ser minorado prevenindo a prematuridade, 
a inflamação, usando modalidades de venti-
lação com volumes correntes optimizados e 
evitando a hiperoxia desnecessária.
 
Conclusão
O stress oxidativo é encontrado muito pre-
cocemente em recém-nascidos de pré-termo 
que subsequentemente desenvolvem displa-
sia broncopulmonar, sugerindo que factores 
pré-natais, como a inflamação, importantes 
no seu desenvolvimento, sejam iniciados 
antes do nascimento. Uma intervenção pré-
-natal, prevenindo a prematuridade e a in-
flamação, torna-se importante para minorar 
o stress oxidativo no recém-nascido de pré-
-termo e a consequente progressão da lesão 
pulmonar. O recém-nascido de pré-termo 
apresenta deficiente defesa antioxidante. A 
relação entre stress oxidativo e crescimento ce-
lular necessita de ser mais bem conhecida an-
tes da introdução de terapêuticas antioxidan-
tes. O uso terapêutico de agentes com papel 
unicamente antioxidante parece ser insufi-
ciente na prevenção da displasia broncopul-
monar. A estreita relação entre os processos 
inflamatório e oxidativo indica que novos 
agentes moduladores com papel antioxi dan-
te/anti-inflamatório devem ser investigados. 
O papel do óxido nítrico como pró ou anti-
oxi dante necessita de esclarecimento.
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